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論文内容の要旨 
 シャルコー・マリー・トゥース病（以下 CMT）は世界で最も患者数の多い遺伝性末梢神経障害で、
若年成人に発症し、進行性の筋萎縮と感覚障害を特徴とする。現在のところ有効な治療法はない。CMT
を引きおこす遺伝子異常としては、最も患者数の多い PMP22 重複をはじめ、MPZ や EGR2 点変異などこ
れまでに 60 以上が報告されている。CMT は病理学的に髄鞘を侵される脱髄型と神経軸索を侵される軸
索型に分けられ、従来の脱髄型 CMT の研究はシュワン細胞を用いて行われてきた。脱髄型 CMT の病気
のメカニズムについて、詳細は明らかでない部分が多くある。そこで著者らは患者由来 iPS 細胞から
シュワン細胞の前駆細胞である神経堤細胞を作製し、早期から存在しうる病態に注目して解析した。 
まず著者らは脱髄型 CMT 患者 5 名（原因遺伝子としては PMP22 重複 3 名、MPZ 点変異 1 名、EGR2 点
変異 1 名）および対照群として健常者 3 名から iPS 細胞を作製し、神経堤細胞へ分化させた。PMP22、
MPZ、EGR2 は先行研究によって正常のげっ歯類の発生において神経堤細胞で発現することが知られて
いる。作製した全ての iPS 細胞で正常な多能性と分化能を示し、またオリジナルの体細胞と同じ遺伝
子変異を保っていた。患者由来 iPS 細胞と対照 iPS 細胞との間で神経堤細胞への分化のしやすさに差
はなかった。分化誘導の過程において Fluorescence activated cell sorter を用いて表面抗原 p75
と HNK-1 を二重発現している細胞を選別することで神経堤細胞を純化した。作製、純化した神経堤細
胞が SOX10 や TFAP2 などの代表的な神経堤細胞のマーカーを発現していることを免疫染色、RT-qPCR
で確認した。次にこの純化した神経堤細胞から RNA を抽出し、マイクロアレイによる遺伝子発現解析
を行ったところ、グルタチオン S 転移酵素の一種である Glutathione-S transferase theta 2（GSTT2）
の遺伝子発現が CMT 群の神経堤細胞で有意に上昇していた。 
GSTT2 が活性酸素による代謝物の分解に関与していることから、活性酸素の産生を免疫染色によっ
て測定、定量化したところ、分化誘導した神経堤細胞では対照群にくらべて患者群でこの活性酸素の
産生が有意に上昇していた。 
本研究では、脱髄型 CMT 患者由来 iPS 細胞を用いてシュワン細胞の前駆細胞である神経堤細胞を作
製し、遺伝子発現解析によって GSTT2 の遺伝子発現が上昇していることを示し、また患者群の神経堤
細胞で活性酸素の産生も上がっていることを明らかにした。 
先行研究においては、小児の脱髄型 CMT 患者の電気生理検査において、臨床症状の顕在化に先行し
て末梢神経に脱髄を示唆する検査上の異常が認められる。さらに PMP22 重複ラットにおいては出生直
後でも既に髄鞘の異常が認められる。疾患メカニズムの研究において、過剰な PMP22 がシュワン細胞
の増殖と分化のバランスを崩すことが病因である可能性があると報告されていることを考慮すると、
脱髄型 CMT の病理背景には単に成熟した髄鞘の崩壊があるのみならず、シュワン細胞の発生自体に異
常がある可能性がある。また先行研究では PMP22 重複ラットの皮膚と神経の遺伝子発現解析で同様に
GSTT2 発現の上昇が示され、これは出生直後のラット、成熟ラットの両方で認められた。これは進行
した脱髄がなく、未熟なステージのシュワン細胞があったとしても GSTT2 上昇が生じることを示唆し
ている。これは患者群の神経堤細胞で GSTT2 の上昇を示した我々の結果と合致する。 
GSTT2 は過酸化脂質を代謝する酵素の一つである。過酸化脂質は DNA やタンパク質の正常な代謝を
障害すると考えられている。過酸化脂質は細胞膜や細胞小器官が活性酸素と反応することで生成され
る。活性酸素は細胞に損傷を与えうる、反応性の高い有害な物質と考えられている。過剰な PMP22 や、
異常な構造の MPZ、EGR2 蛋白は細胞サイクルや DNA 合成、細胞増殖、ER ストレスに影響を与え、これ
らがストレス反応として活性酸素を含む有害な物質の産生上昇につながると考える。GSTT2を含む GST
関連酵素はこれらの有害な物質を分解することから、GSTT2 産生上昇は細胞の酸化ストレスに対する
防御機構の可能性がある。 
我々が示したように複数の遺伝的背景をもつ脱髄型 CMT で、シュワン細胞の前駆細胞である神経堤
細胞に共通の分子的変化が見られたことは、今後の CMT の病気のメカニズムの研究や治療法の探索に
貢献するものと期待される。 
 
